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基础 研究 


海南 汉族 人 群 创伤 后 应 激 障 碍 患者 与 5-HTTLPR 基因 多 态 性 的 


相关 性 


陈 大 球 ,高 允 锁 ", 郭 敏 ', 林 展 ', 周 家 彬 ', 范 春玲 ', 郭 骏 成 ? 
! 海 南 省 平山 医院 ,海南 五 指 山 972299; 海南 省 人 民 医 院 ,海南 海口 570311 


摘要 :目的 探讨 海南 地 区 汉族 人 群 创伤 后 应 激 障碍 与 5- 羟 色 有 


按 转 运 体 启动 子 (5-HTTLPR ) 基因 多 态 性 之 间 的 相关 性 。 方 法 


选择 海南 地 区 汉族 人 群 创伤 后 应 激 障 但 患者 和 健康 对 照 者 各 57 例 ,应 用 聚合 酶 链 式 反 应 (PCR) 及 扩 增 片断 长 度 多 态 技术 检测 
5-HTTLPR 基因 多 态 性 ,采用 病例 对 照 的 关联 分 析 方 法 对 基因 型 和 等 位 基因 频率 进行 分 析 。 结 果 海南 汉族 人 群 创伤 后 应 激 障 


碍 组 出 现 LL、SL、SS 分 别 为 5.16、36 例 ,对 照 组 中 分 别 出 现 16.22、19 例 。 从 基因 频率 上 看 ,创伤 后 应 激 障 碍 组 出 现 22.8%,S 
出 现 77.2%, 而 对 照 组 中 ,LL 出 现 47.4%,S 出 现 52.6%, 两 组 间 , 在 基因 型 及 基因 频率 上 存在 显著 差异 (P<0.01)。 结 论 海南 汉族 


人 群 5-HTTLPR 基因 多 态 性 可 能 与 创伤 后 应 激 障 碍 有 关 。 


关键 词 :创伤 后 应 激 障碍 ;基因 多 态 性 ;5- 产 色 胺 转运 体 启动 子 ;遗传 学 


近年 来 ,自然 灾害 、 人 为 灾害 频繁 发 生 , 创 伤 后 应 激 
障碍 (PTSD) 的 发 生 率 明显 增高 ,PTSD 是 对 创伤 等 严重 
应 激 因素 的 一 种 异常 精神 反应 ,PTSD 症状 主要 表现 为 
对 创伤 事件 的 病理 性 重 现 对 创伤 相关 线索 的 回避 \ 持 
续 性 的 高 唤醒 ,以 及 对 创伤 经 历 的 选择 性 遗忘 和 情感 麻 
木 。 创 伤 后 PTSD 有 着 较 高 的 发 生 率 ", 并 可 能 伴 有 严 
重 的 社会 和 家 庭 危害 性 , 故 近年 来 已 成 为 精神 科 、 心 理 
学 人 研究 的 新 热点 。 近 年 来 ,我 国 突 发 性 灾害 的 增多 ， 
PTSD 发 生 率 也 逐年 增加 。 因 此 ,探究 PTSD 的 发 生机 
制 ,对 于 其 防治 非常 必要 。 目 前 PTSD 机 制 的 大 多 数 研 
究 关 注 灰 质 核 团 . 大 脑 皮质 的 改变 ,而 缺乏 对 遗传 学 和 
免疫 学 变化 的 研究 。 本 研究 同时 通过 比较 海南 地 区 汉 
族人 群 PTSD 组 与 对 照 组 5-HTTLPR 的 基因 型 .等 位 基 
因 频 率 的 差别 ,进一步 探讨 两 者 的 相关 性 ,为 PTSD 患 
者 的 临床 诊断 提供 科学 依据 ,为 PTSD 发 病 的 基因 遗传 
学 提供 科学 依据 。 


1 对 象 和 方法 
1.1 对 象 

所 有 病例 来 自 2013 年 12 月 ~2014 年 12 月 期 间 在 
海南 省 平山 医院 及 海南 省 人 民 医 院 心理 门诊 求助 的 调 
查 确诊 PTSD 汉族 患者 。 纳 入 标准 : 中 年 龄 为 35~55 
岁 ;@ 右 利 手 ;@) 符 合 美国 精神 疾病 诊断 与 统计 手册 》 
(DSM-T ) 中 关于 PTSD 的 诊断 标准 。 排 除 标准 ; 伴 发 
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精神 发 育 迟 清 、 人 格 障碍 物质 依赖 或 酒 依赖 。 自 愿 参 
加 研究 并 知情 同意 。 研 究 组 男 28 名 , 女 29 名 ,平均 年 龄 
46.26+6.40 岁 ,平均 受 教育 年 限 10.59+3.20 年 。 对 照 组 
男 30 名 , 女 27 名 ,平均 年 龄 42.92+5.98 岁 ,平均 受 教育 
年 限 10.96+3.08 年 。 两 组 性 别 年龄 及 受 教育 程度 差异 
无 显著 性 (P>0.05 )。 
1.2 方法 

常规 酚 毛 法 提取 基因 组 DNA。PCR 引物 如 下 : 正 
向 5-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC-3, 反 向 5-GAG 
GGACTGAGCTGGACAACCAC-3, 采 用 宝生 物 工 程 
(大 连 ) 有 限 公 司 的 TaKaRaEx。 将 PCR 产物 于 6% 非 变 
性 聚 丙烯 酰 胺 凝 胶 进 行 垂 直 电 泳 。 溴 化 乙 啶 (EB ) 染 色 
后 采用 紫外 凝 胶 分 析 检测 仪 检测 各 样本 的 电泳 图 像 ,并 
判断 基因 型 。 
1.3 统计 分 析 

使 用 SPSS13.0 统 计 软 件 包 进 行 数据 分 析 。 方 法 包 
括 :Hardy-Weinberg(H-W) 吻 合 度 测验 ,频数 分 析 方差 
分 析 t 检 验光 检 验 。 


2 结果 
2.1 研究 组 和 对 照 组 基本 情况 比较 
研究 组 (PTSD) 与 对 照 组 间 性 别 比例 年龄 .教育 程 
度 比 较 均 无 显著 性 差异 (P>0.05, 表 1)。 
2.2 Hardy-Weinberg 遗传 平衡 定律 检验 
经 Hardy-Weinberg 遗传 平衡 定律 检验 ,5-HTTLPR 
的 基因 分 布 符合 遗传 平衡 定律 ,具有 和 群体 代表 性 ( 表 2)。 
2.3 PTSD 组 和 对 照 组 基因 型 及 等 位 基因 比较 
5-HTTLPR 基因 在 创伤 后 应 激 障碍 组 出 现 LL、SL、 
SS 型 分 别 为 5.16.36 例 ,对 照 组 中 分 别 出 现 16.22 19 
例 。 从 基因 频率 上 看 ,创伤 后 应 激 障 人 得 工 基因 出 现 
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表 1 PTSD 组 与 对 照 组 基本 情况 比较 


n 


组 别 年 龄 ( 岁 ) 教育 年 限 (年 ) 
男 女 

PTSD 组 28 29 46.26+6.40 10.59+3.20 

对 照 组 30 27 42.92+5.98 10.96+3.08 

P >0.05" >0.05^ 


经 x” 检验; A 经 1 检验 . 


表 2 5-HTTLPR 的 基因 分 布 Hardy-Weinberg 遗传 平衡 定律 检验 


基因 型 
组 别 x Pr 
LE; Sk SS 
PTSD 组 5 16 36 2.34 >0.05 
对 照 组 16 22 19 


22.8% ,S 出 现 77.2% ,而 对 照 组 中 , 江 出 现 47.4% ,S 出 现 
52.6% ,两 组 间 ,在 基因 型 及 基因 频率 上 存在 显著 差异 
(P<0.01, 表 3)。 
2.4 应 激 得 分 的 相关 性 分 析 及 男 、 女 性 之 间 的 差异 

初 测 及 6 次 跟踪 测量 中 ,3 种 基因 型 之 间 在 生活 事 
件 上 应 激 得 分 总 体 上 呈 下 降 趋势 ( 表 4)。 其 中 第 1 次 和 
第 2 次 跟踪 测量 中 应 激 得 分 有 显著 先 差 异 (P<0.05) ,时 
候 检验 显示 KK 型 的 应 激 得 分 显著 低 于 SL 和 SS 型 ,而 
在 其 它 跟 踪 测量 中 ,3 种 基因 型 之 间 在 生活 事件 应 激 得 
分 无 显著 性 差异 (P>0.05)。 


3 讨论 
创伤 后 应 激 障碍 是 灾害 后 精神 及 行为 障 得 的 一 种 
重要 表现 形式 ,具有 发 病 率 及 患 病 率 高 病程 长 疗效 差 


表 3 PTSD 组 与 对 照 组 基因 型 及 等 位 基因 比较 (n=57，%) 


基因 型 频率 (%) 等 位 基因 频率 (9%) 
组 别 
LL SL SS 下 S 
PTSD 组 5(8.8) 16(28.1) 36(63.1) 26(22.8) 88(77.2) 
对 照 组 16(28.1) 22(38.6) 19(33.3) 54(47.4) 60(52.6) 
x 11.96 15.10 
0.003 0.001 
表 4 三 种 基因 型 之 间 在 应 激 得 分 上 的 差异 
应 激 得 分 > “2 LE . ~ FE 
初 测 118.6+29.63 115.65+27.44 117.13+28.54 0.256 
跟踪 1 97.55+29.65a 93.59+24.6b 85.57+27.13 4.669* 
跟踪 2 95.78+30.14a 87.35+29.78b 81.57+29.96 4.964* 
跟踪 3 87.45+28.39 86.15+24.32 86.8+26.35 0.651 
跟踪 4 81.65+27.11 81.96+25.77 81.81+26.44 0.498 
跟踪 5 79.61+23.88 80.11+26.41 79.86+25.14 1.123 
跟踪 6 78.5+25.39 79.94+22.37 79.22+23.88 0.461 
*P<0.05. 


等 特点 ,严重 影响 了 临床 救治 "。 对 于 创伤 后 应 激 障碍 
发 病 机 制 及 其 防治 的 研究 日 益 受 到 关注 。 近 年 来 , 随 着 
自然 灾难 \ 战 争 、 悉 怖 事件 等 的 增多 ,有 关 PTSD 的 研究 
越 来 越 多 。2008 年 5 月 12 日 ,我 国 四 川 省 汶川 发 生 里 
氏 8.0 级 地 震 , 更 加 推动 了 对 PTSD 的 关注 和 研究 ” 。 
创伤 后 应 激 障 碍 是 由 异乎 寻常 的 .威胁 性 或 灾难 性 心理 
创伤 导致 的 延迟 出 现 和 长 期 持续 的 精神 障碍 。PTSD 
的 特异 性 症状 包括 在 遭遇 创伤 性 事件 后 出 现 的 再 体验 、 
回避 和 和 警觉 性 增高 。 其 诊断 标准 必须 包括 再 体验 .回避 
和 警惕 性 增高 三 类 症状 中 每 一 种 的 特定 个 数 。 目 前 有 
关 PTSD 及 其 发 病 机 制 的 研究 很 多 ,但 遗传 因素 对 其 影 
啊 尚 不 清楚 。PTSD 的 遗传 学 研究 尚 处 于 起 步 阶 段 , 研 


究 的 数量 较 少 ,日 多 停留 在 单个 基因 、 单 个 位 点 的 多 态 
分 析 。 由 于 PTSD 本身 在 临床 上 具有 高 度 异 质 性 ,应 结 
合 表 观 遗传 学 与 传统 遗传 学 两 种 研究 方法 ,从 PTSD 的 
遗传 易 感 性 与 环境 的 相互 作用 方面 探讨 其 发 病 机 制 。 
5-HT 系统 在 PTSD 病理 中 的 作用 机 制 尚 不 清楚 ， 
但 5-HT 被 认为 与 PTSD 的 情绪 不 稳 . 易 激 巷 及 睡眠 异 
常 等 症状 有 关 *“。5-HT 转 运 体 基因 (5-HTT 基 因 ) 是 研 
究 最 广泛 的 基因 之 一 ,该 基因 与 应 激 性 事件 后 的 5-HT 
能 活性 增强 有 关 ， 
5-HT 能 活性 异常 增强 可 能 介 导 情感 异常 与 PTSD 的 易 
感性 ”"。 因 此 ,调控 5-HT 系 统 基 因 可 能 会 在 PTSD 的 易 
感性 或 生命 过 程 中 对 各 种 应 激 物 的 抑郁 反应 发 挥 一 定 


201712.00774v1 


chinaXiv 


“ 1368 : 


J South Med Univ 2015, 35(9): 1366-1368 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http://www.j-smu.com 


的 作用 。 人 类 5-HTT 表 达 过 程 中 的 等 位 基因 变异 是 由 
于 含 2 个 主要 等 位 基因 的 启动 子 区 (5-HTTLPR ) 多 态 性 
引起 ,该 等 位 基因 为 长 等 位 基因 (L) 和 短 等 位 基因 (S)。 
体外 实验 表明 长 片段 工 比 短片 段 S 有 较 高 的 转录 活性 ， 
具有 LL 基因 型 的 脑 组 织 及 培养 细胞 产生 5-HTT 
mRNA 及 和 蛋白 表达 量 均 比 SS 基因 型 高 , 因此 , 
5-HTTLPR 可 能 通过 影响 基因 的 转录 活性 和 5-HTT 重 
白 的 功能 影响 5 凑 色 胺 系统 功能 ,从 而 影响 个 体 的 情 
感 ,精神 、 人 格 障碍 等 *。Boals 等 "通过 PTSD 患 者 和 
健康 组 的 5-HTTLPR 基因 进行 分 析 , 发 现 PTSD 患 者 的 
SS 基因 型 显著 高 于 健康 对 照 。Bailey 等 "在 飓风 受灾 
人 和 群 中 发 现 $S-HTTLPR 基因 多 态 中 的 S 等 位 基因 能 ! 
著 增 加 PTSD 的 发 生 风险 ,最 高 发 生 风 险 是 同时 具有 SS 
基因 型 . 低 社会 支持 及 强 飓 风 创 伤 暴露 者 。 既 往 大 量 的 
人 研究 已 表明 ,5-HTTLPR 与 许多 精神 疾病 相关 ,如 SS 基 
因 型 多 出 现在 严重 的 抑郁 及 焦虑 症 患 者 中 下 。 一 项 大 
样本 的 双生 子 研究 显示 5-HTTLPR 含 有 SS 或 SL 的 个 
体 ,在 应 激 性 事件 后 易 产 生 PTSD 的 抑郁 性 反应 , 进 一 
步 分 析 结 果 显 示 5-HTT 基 因 多 态 与 应 激 后 情感 障碍 的 
发 生 有 关 "”"。 男 有 人 研究 表明 SS 或 SL 等 位 基因 携带 者 
遇 到 妨 避 刺激 时 杏仁 核 活 性 比 LL 等 位 基因 高 ,而 SL 携 
带 者 焦虑 程度 比 LL 低 ,提示 恐 届 和 焦虑 可 能 均 与 
5-HTT 基因 突变 有 关 "”。 一 些 研 究 表 明 , 拥 有 2 个 短 等 
位 基因 (SS 或 SL) 的 5-HTT 多 态 性 的 个 体 比 只 有 1 个 或 
2 个 长 等 位 基因 (LL) 的 个 体 对 应 激 更 为 敏感 *。 总 之 ， 
5-HTT 可 能 对 应 激 反 应 程度 发 挥 一 定 的 作用 ,其 基因 突 
变 可 调节 个 体 对 应 激 产 生 的 抑郁 敏感 度 。 尽 管 5-HTT 
和 PTSD 易 感性 的 研究 较 少 ,但 对 恐 慢 刺激 引起 奉 仁 核 
活性 的 提高 ,与 纯 合 LL 基因 相 比 更 可 能 发 生 在 携带 有 
纯 合 SS 基因 或 杂 合 SL 基 因 的 个 体 上 。 

我 们 通过 对 海南 地 区 57 例 PTSD 汉 族 患 者 与 57 例 
健康 者 的 5-HTTLPR 基因 多 态 性 分 析 , 发 现 无 论 是 基因 
型 还 是 基因 频率 都 存在 显著 差异 。 说 明 5-HTTLPR 基 
因 多 态 性 与 应 激 状 态 下 的 病理 及 行为 学 方面 的 改变 有 
关 。 故 可 表明 5-HTTLPR 基因 多 态 性 与 PTSD 相关 。 
本 研究 测序 结果 表明 ,S 等 位 基因 比例 明显 多 于 工 等 位 
基因 (S=88.0%;L=26.0% ) ,基因 型 SS 和 LS 等 位 基因 明 
显 占 优势 ,这 与 之 前 报道 的 中 国 (S=77.0%;L=23.0%)、 
日 本 (S=82.3%;L=17.7%) 等 亚洲 人 群 结果 基本 相符 ， 
但 与 欧洲 及 北美 人 群 存在 差异 ,在 这 些 人 群 中 ,等 位 基 
因 L(S=45.3%;L=54.7%) 及 基因 型 LL 占有 较 高 的 比例 。 
这 一 系列 差异 考虑 种 族 异 质 性 ,所 以 在 对 5HTTLPR 多 
态 性 研究 过 程 中 需 考虑 种 族 背 景 影响 。 对 于 PTSD 与 
5-HTTLPR 多 态 性 的 关系 ,国外 有 相关 的 研究 ,而 对 于 


中 国人 群 尚 无 明确 报道 。 本 研究 可 以 明确 在 海南 省 汉 
族人 群 中 ,PSTD 与 $S-HTTLPR 也 是 存在 相关 的 。 
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